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NOUVEAUX COMPOSES DERIVES D'ACIDE PHENYL-BORONIQUE ET LEUR PROCEDE DE PREPARATION. 

(57) La presente invention se rapporte a des composes de 
formule (1) et (2), eventuellement sous forme de sels: 
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00 
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(1) et (2) 

ainsi qu'a leur utilisation comme intermediaires pour la 
synthese de medicaments destines au traitement et/ou a la 
prevention de conditions pathologiques liees aux recep- 
teurs PPAR. 

L'invention concerne egalement un procede de prepara- 
tion des composes (1 ) a partir des composes (2). 
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La presente invention se rapporte & de nouveaux derives d'acide ph£nyl-boronique, 
utiles en tant qu'intermediaires pour la synthese de composes presentant une 
activity pharmaceutique, ainsi qu'un proc6d6 de preparation de tels derives d'acide 
ph6nyl-boronique a partir de derives d'uree ph6nyl-halog6nes correspondants. 

5 

Les composes de la presente invention sont utiles en tant qu'intermediaire 
pour la preparation de composes de formule (I) : 




ainsi que leurs sels, 

agissant en tant qu'agonistes partiels des r6cepteurs PPARy. Ces derniers 
presentent done une activite pharmaceutique et, en particulier, peuvnt etre mis en 
oeuvre pour la preparation de medicaments destines au traitement et/ou a la 
15 prevention de conditions pathologiques Itees aux r6cepteurs PPAR (de I'anglais 
« Peroxy Proliferator-Activated Receptor »). Ces composes, ainsi que leurs 
differentes applications th£rapeutiques, sont dScrits dans la demande de brevet 
publiee sous le numero WO 04/046091. 

20 Cette demande de brevet WO 04/046091 d6crit la preparation de ces 

composes agonistes des recepteurs PPARy de formule (I) ou (la) par couplage 
d'interm^diaires biphenyl de formule (II) ou (Ha) suivantes : 
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R' 



(II) 



(na) 



avec differents isocyanates. Ce procedS n'est pas 6conomiquement viable et 
conduit egaiement a des sous produits de reaction, qui resultent de la reaction du 
groupe a-amino avec ces isocyanates. Le plus souvent, ces sous produits de 
5 reaction sont difficiles & 6liminer. 

De plus, introduction du 2-benzoyl-ph6nylamino dans les composes de 
formule (lla) ne se fait qu'avec de faibles rendements, a partir d'une enamine de 
I'amino libre des derives de formule (III) suivante : 



et de la 2-benzoyl-cyclohexanone, suivie d'une aromatisation en presence 
de palladium sur charbon actif. 

Les intermediates amino acides (III), dans lesquels la fonction amine est 
15 eventuellement protegee, sont prepares par la methode de Suzuki qui utilise un 
couplage entre des derives d'acide boronique de formule (IV) : 



et des derives triflates, en presence d'un catalyseur de 
tetrakis(triphenylphosphine)palladium, suivi d'une d£protection du groupe protecteur 
20 Boc. Le couplage de Suzuki mene dans le toluene en presence d'une solution 
aqueuse de K 2 C0 3 , comme decrit dans WO 04/046091, est accompagne d'une 
rac6misation partielle du centre chiral, ce qui diminue la purete enantiomerique. 



R' 




OH 
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La presente invention propose de fournir de nouveaux composes 
intermediates, permettant de conduire plus facilement aux composes de formule (I). 

Les intermediates repondant a la formule g6nerale (1) utilises dans le cadre 
5 de I'invention sont des derives d'acides boroniques. 

Les acides boroniques sont des intermediates de synthese versatiles et des 
blocs de construction couramment utilises dans la synthase organique et la chimie 
combinatoire (Tyrrell, E., Brookes, P.: "The Synthesis and Applications of 

10 Heterocyclic Boronic Acids" Synthesis (2003), 4, 469-483; Duggan, P. J., Tyndall, E. 
M.: "Boron Acids as Protective agents and Catalysts in Synthesis" J. Chem. Soc. 
Perkin Tr 1 (2002), 11, 1325-1393). lis constituent aussi une classe importante de 
composes organiques dans des domaines scientifiques varies, tels que la chimie 
medicinale (Wulff, G. Pure Appl. Chem. (1982), 2093-2102; Kettner, C. A., Shnevi, 

15 A. B. J. Biol. Chem. (1984), Tian, Z. -Q.; Brown, B. B.; Mack, D. P.; Hutton, C. A.; 
Bartlett, P. A. J. Org. Chem. 1997 (62, 514-522; Barth, R. F.; Soloway, R. G. Sci. 
Am. (1990), 263, 68-73), la chromatographie par affinity (Clark, W., Hage, D. S. 
"Clinical Application of Affinity Chromatography" Separation and Purification 
Reviews (2003, 32(1), 19-60.; Psotova, J., Janiczek, O.: "Boronate Affinity 

20 Chromatography and its Application" Chemicke Listy (1995), 89 (10), ), la science 
des materiaux (Tuladhar, S. M.; D'Silva Tetrahedron Lett. (1992), 33, 265; Kimura, 
T; Yamashita, T; Koumoto, K.; Shinkai, S. Tetrahedron Lett. (1999) 40, 6631). 

Les nouveaux composes d6riv6s d'acide boroniques selon I'invention, 
25 r^pondent £ la formule generale (1) suivante : 




O 

(1) 



dans laquelle : 
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R represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant de 1 a 12 
atomes de carbone, eventuellement interrompu par au moins un heteroatome choisi 
parmi : S, O et N, un radical cycloalkyle ayant de 3 & 12 atomes de carbone, un 
radical heterocyclique, et 

represente un radical alkyle ayant de 1 a 12 atomes de carbone, 
eventuellement interrompu par au moins un heteroatome choisi parmi : S, O et N, 
un radical cycloalkyle ayant de 3 £ 12 atomes de carbone, un radical heterocyclique, 
un radical aryle, un radical aralkyle, un radical heteroaryle, ou un radical 9- 
fluorenylmethyle, 

et R a et R b sont tels que definis ci-dessous : 
-soit R a = Rb = H, 

- soit R a et R b sont Ii6s entre eux pour former une chaine alkyiene de 2 a 4 atomes 
de carbone, eventuellement substitute par un ou plusieurs groupes alkyles ayant de 
1 a 4 atomes de carbone, 

ainsi que leurs sels, solvates ou hydrates. 

De preference, le groupe R represente un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ayant de 1 a 12 atomes de carbone. 

De preference, le groupe Rt represente un radical alkyle ayant de 1 & 12 
atomes de carbone, un radical aryle, un radical aralkyle. 

Un aspect prefere de I'invention est represents par les composes (1) pour 
lesquels R a =R b =H, de formule suivante (1a) : 



(1a) 

dans laquelle Rt et R sont tels que d6finis ci-dessus pour (1), ainsi que leurs 
sels, solvates et hydrates. 



PH 




O 



En particulier, la presente invention a pour objet les composes de formule 
(1a) choisis parmi : 

30 - Acide 3-(1-methyl-3-naphthalen-2-yl-ureido)-phenyl-boronique, 



2879601 



5 



- Acide 3-[1-methyl-3-(3-ph6nyl-propyl)-ureido]-phenyl-boronique, 

- Acide 3-[3-(4-methoxy-ph6nyl)-1-propyl-ureido]-phenyl-boronique, 

- Acide 3-[3-(4-m6thoxy-ph6ny!)-1-m(§thyl-ur6ido]-ph6nyl-boronique, 

- Acide 3-[1 -m6thyl-3-(4-m6thyl-ph6nyl)-ureido]-ph6nyl-boronique, 

5 - Acide 3-[3-(2,4-dimethyl»phenyl)-1-ethyl-ur6ido]-ph6nyl-boronique, 

- Acide 3-[1 -m§thyl-3-(4-phenoxy-phenyl)-ur6ido]-phenyl-boronique, 

- Acide 3-(3-butyl-1-methyl-ur6ido)-phenyI-boronique, 

- Acide 3-(3-heptyl-1-m6thyl-ureido)-phenyl-boronique, 
ainsi que leurs sels, solvates ou hydrates. 

10 

Selon la presente invention, par radical alkyle ayant de 1 a 12 atomes de 
carbone, on entend un radical monovalent hydrocarbon^ sature, lineaire ou ramifie, 
contenant 1 ^ 12 atomes de carbone, et de preference les radicaux methyle, ethyle, 
propyle, isopropyle, butyle, tertiobutyle, hexyle, heptyle, octyle, decyle. 

15 

Par alkylene, on entend un radical alkyle bivalent de 1 a 12 atomes de 
carbone, de preference de 1 & 6 et preferentiellement de 1 £ 4 atomes de carbone, 
& moins qu'il en soit sp6cifi6 autrement. 

20 Par radical alcenyl et alcynyle, on entend radical monovalent hydrocarbon^ 

insature, Iin6aire ou ramifie, contenant 1 a 12 atomes de carbone, comportant 
respectivement une double ou une triple liaison. 

Par radical alcoxy ayant de 1 a 7 atomes de carbone, on entend un radical 
25 alkyle ayant de 1 d 7 atomes de carbone reli6 au reste de la molecule par un atome 
d'oxygene. De preference, le radical alcoxy est choisi parmi les radicaux methoxy 
ethoxy, isopropyloxy, tertio-butoxy, hexyloxy. 

Par radical aralkoxy, on entend un radical aralkyle relie au reste de la 
30 mofecule par un atome d'oxygene. 

Par radical aryloxy, on entend un radical aryle relie au reste de la molecule 
par un atome d'oxygene. De preference, le radical aryloxy est le radical phenoxy. 

35 Par radical polyether, on entend de preference un radical ayant de 1 3 6 

atomes de carbone interrompu par au moins un atome d'oxygene tel que les 
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radicaux methoxymtthoxy, methoxymtthylene, §thoxym6thoxy, ethoxymethylene ou 
methoxytthoxymethoxy. 

Par radical alkyle ester, on entend nine fonction carboxylate substitute par un 
5 radical alkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone. 

Le terme cycloalkyle, designe un groupe cycloalkyle comprenant de 3 a 12, de 
preference de 3 a 10, atomes de carbone, par exemple, un radical cyclopropyle, 
cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle, des groupes cycloalkyle pontes tels que les 
10 groupes adamantyle, bicyclo[3.2.1]octanyle. 

Par radical aryle, on entend des carbocycles mono bi- ou polycycliques, 
comportant de preference de 6 & 12 atomes de carbone, comprenant au moins un 
groupe aromatique, par exemple, un radical phenyle, biphenyle, cinnamyle ou 

15 naphtyle pouvant etre mono ou di-substitu6 par un atome d'halogene, un radical 
CF 3 , un radical alkyle ayant de 1 3 12 atomes de carbone, un radical alcoxy ayant 
de 1 £ 7 atomes de carbone, ou aralkoxy, ou aryloxy, une fonction nitro, un radical 
polyether, un radical aryle, un radical benzoyle, un groupement alkyl ester, un acide 
carboxylique, un radical hydroxyle Eventuellement protegt par un groupe acetyle, 

20 benzoyle ou une fonction amino eventuellement protegee par un groupe ac6tyle, 
benzoyle ou eventuellement substitute par au moins un alkyle ayant de 1 & 12 
atomes de carbone. 

Par radical aralkyle, on entend, un radical aryle tel que defini ci-dessus, lie par 
25 une chaine alkyldne, et par exemple, un radical benzyle, phenylethyle ou naphtaien- 
2ylm6thyl pouvant etre mono ou di-substitu6 par un atome d'halogene, un radical 
CF 3 , un radical alkyle ayant de 1 a 12 atomes de carbone, un radical alkoxy ayant 
de 1 £ 7 atomes de carbone, ou aralkoxy, ou aryloxy,, une fonction nitro, un radical 
polyether, un radical aryle, un radical benzoyle, un groupement alkyl ester, un acide 
30 carboxylique, un radical hydroxyle eventuellement protege par un groupe ac&yle, 
benzoyle ou une fonction amino eventuellement protegee par un groupe acetyle, 
benzoyle ou eventuellement substitute par au moins un alkyle ayant de 1 & 12 
atomes de carbone. 

35 Par radical heteroaryle, on entend un radical aryle interrompu par un ou 

plusieurs heteroatomes choisi parmi un atome d'azote, oxygene ou soufre, tel le 
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radical pyridyle, furyle, thienyle, isoxazolyle, oxadiazolyle, oxazolyle, benzimidazole, 
indolyle, benzofurane, Eventuellement substitue par au moins un halogEne, un 
alkyle ayant de 1 a 12 atomes de carbone, un alkoxy ayant de 1 a 7 atomes de 
carbone, ou aralkoxy, ou aryloxy,, un radical aryie, une fonction nitro, un radical 
5 polyEther, un radical aryle, un radical benzoyle, un groupement alkyl ester, un acide 
carboxylique, un hydroxyle Eventuellement protege par un groupe acEtyle, benzoyle 
ou une fonction amino Eventuellement protegee par un groupe acetyle, benzoyle ou 
eventuellement substitute par au moins un alkyle ayant de 1 & 12 atomes de 
carbone. 

10 

Par radical heterocyclique, on entend, de preference, un heterocycloalkyle qui 
dEsigne un cycloalkyle tel que ci-dessus defini, comprenant un ou plusieurs 
heteroatomes, selectionnes parmi les atomes d'azote, oxygEne et souffre. A titre 
d'exemple, on peut citer un radical morpholino, piperidino, pipErazino, 2-oxo- 

15 piperidin-1-yle et 2-oxo-pyrrolidin-1-yle, substitues Eventuellement par au moins un 
alkyle ayant de 1 a 12 atomes de carbone, un alkoxy ayant de 1 a 7 atomes de 
carbone, un aralkoxy, ou un aryloxy, un radical aryle, une fonction nitro, un radical 
polyEther, un radical aryle, un radical benzoyle, un groupement alkyl ester, un acide 
carboxylique, un hydroxyle Eventuellemenl: protEgE par un groupe acEtyle, benzoyle 

20 ou une fonction amino eventuellement protEgEe par un groupe acetyle, benzoyle ou 
Eventuellement substituEe par au moins un alkyle ayant de 1 a 12 atomes de 
carbone. 



La prEsente invention a Egalement pour objet un procEdE de prEparation des 
25 composEs de formule (1) tel que defini ci-dessus, & partir d'un derivE halogene (2) 
correspondant, caractErisE qu'il met en oeuvre : 

- dans le cas ou R a =R b =H, une reaction d'Echange halogene- 
mEtal a partir du dErivE halogEnE (2), suivie d'une addition de 
transmEtallation avec un alkylboronate, ou 
30 - dans le cas ou R a et Rb sont lies entre eux pour former une 

chaine alkylene ayant de 2 a 4 atomes de carbone, 
Eventuellement substituEe par un ou plusieurs groupes alkyles 
ayant de 1 ou 4 atomes de carbone, par action d'un dErivE 
RaR b B-BR a R b , en presence d'un catalyseur au palladium. 

35 

Un autre aspect de I'invention concerne done les intermEdiaires de formule (2) : 
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X 



O 

(2) 

dans laquelle X represente un atome d'halog&ne choisi parmi CI, I, ou Br r Br 
etant prefer^, et R et R 1 sont tels que d6finis pour (1), ainsi que leurs sels. 



5 En particulier, la presente invention a pour objet les composes de formule (2) 

choisis parmi : 

- 1-(3-Bromo-phenyl)-1-methyl-3-naphthalen-2-yl-uree, 

- 1-(3-Bromo-phenyl)-1-methyl-3-(3-ph6nyl-propyl)-uree, 

- 1-(3-Bromo-phenyl)-3-(4-methoxy-phenyl)-1-propyl-uree, 
10 - l-CS-Bromo-phenyO-l-methyl-S^-methyl-ph^nylVuree, 

- 1-(3-Bromo-phenyl)-3-(2,4-dimethyl-ph6nyl)-1-6thyl-uree, 

- 1-(3-Bromo-phenyl)-1-methyi-3-(4-ph6noxy-ph§nyl)-uree, 
- 1 -(3-Bromo-pheny l)-3-butyM -m6thyl-uree, 

- 1-(3-Bromo-phenyl)-3-heptyl-1-methyl-uree, 
1 5 ainsi que leurs sels, solvates ou hydrates. 

Les compost de formule (1) dans lequei R a et R b sont lies entre eux pour 
former une chaine alkylene de 2 £ 4 atomies de carbone, eventuellement substitute 
par un ou plusieurs groupes alkyles ayant de 1 a 4 atomes de carbone, peuvent etre 
20 prepares a partir du compose (2) par action d'un derive R a R b B-BR a R b , en presence 
dun catalyseur au palladium. Par exemple, dans le cas ou R a et R b sont lies pour 
former une chaine -C(CH 3 )2-C(CH 3 ) 2 -, le compose (1) pourra etre obtenu a partir du 
derive (2) par action du bis-pinacolato-borane catalyse par du palladium (J. Org. 
Chem. (1995) 60, 7508). 

25 

Les composes de formule (1) dans lesqueis R a =R b =H, nommes (1a), 
peuvent egalement etre obtenus par hydrolyse (Org. Lett. (2001), 3, 917) ou par 
traitement avec Nal0 4 (J. Org. Chem (2002) 67, 1699) du compose de formule (1) 
correspondant dans lequei R a et R b sont Ii6s pour former une chaine -C(CH 3 )r 
30 C(CH 3 ) 2 -. 
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Les composes de formule (1a) de I' invention seront, de preference, prepares 
directement a partir des composes de formule (2), par une reaction d'echange 
halogene metal qui utilise classiquement un halogenure d'aryle, ArX, et un r6actif de 

5 Grignard tel que EtMgBr ou /-PrMgBr, ou un organolithium tel que MeLi, BuLi, tert- 
BuLi. La reaction de transmetallation qui suit est effectuee avec un alkylboronate, 
egalement nomme ester borate, tel que B(OMe) 3 ou B(0/-Pr) 3 . Ces reactions sont 
menees a basse temperature, par exemple a -78°C, mais peuvent egalement etre 
effectuees & temperature ambiante. On pourra notamment se referer & Bakker, W. 

10 et al. dans J. Org. Chem. (1994) 59, 972-976. 

La figure 1 presente deux m6thodes de preparation (A et B) d'acides 
arylboroniques de formule (1a). Dans cette figure, R et R1 sont tels que definis 
precedemment pour les composes (1) et (2), le substltuant X represente un atome 
15 d'halogene tel que le chlore, le brome ou I'iode, et R" represente un groupe alkyle, 
tel que le groupe methyle ou isopropyle. 

Chaque methode comprend deux reactions : i) une reaction d'echange 
halogene metal, suivie par ii) une reaction de transmetallation. 

i) La reaction appelee reaction d'echange halogene metal utilise 
classiquement un halogenure d'aryle, ArX, et un r6actif de 
Grignard tel que EtMgBr, ou /-PrMgBr, ou /-PrMgCI (etape 1 de la 
methode B), ou un organolithium tel que MeLi, BuLi, tert-BuLi 
(etapes 1 et 2 de la methode A). Dans te cas ou I'organolithium 
est utilise, deux etapes successives sont necessaires a la 
reaction, par exemple par reaction de MeLi puis fer-BuLi. 

ii) La reaction de transmetallation qui suit (etape 3 de la methode A 
ou etape 2 de la methode B) est effectuee avec un alkylboronate, 
egalement nomme ester borate, tel que B(OMe) 3 ou B(OZ-Pr) 3 . 

Ces reactions sont menees a basse temperature, par exemple a -78°C, mais 
peuvent egalement etre effectuees a temperature ambiante. On pourra notamment 
se referer a Bakker, W. et al. dans J. Org. Chem. (1994) 59, 972-976. 

La synthese des composes de formule (2) peut etre r6alisee en utilisant les 
35 rnethodes conventionnelles bien connues de I'homme de Tart, par exemple decrites 
par Chong, P. Y.; Janicki, S. Z.; Petillo, P. A.: J. Org. Chem. (1998), 63, 8515-8521. 



20 



25 



30 



2879601 



10 



Les groupes fonctionnels eventuellement presents dans les interm&Jiaires 
reactionnels (1 ) et (2) peuvent etre proteges, soit sous forme permanente, soit sous 
forme temporaire, par des groupes protecteurs qui assurent une synthase univoque 
5 des composes attendus. Les reactions de protection et d6protection sont effectuees 
selon des techniques bien connues de Thomme de Tart Par groupe protecteur 
temporaire des amines, alcoois ou des acides carboxyliques on entend les groupes 
protecteurs tels que ceux decrits dans « Protective Groups in Organic Chemistry », 
ed McOmie J. W. F., Plenum Press, 1973, dans « Protective Groups in Organic 
10 Synthesis », 2 nde Edition, Greene T.W. et Wuts P.G.M., ed John Wiley et Sons, 1991 
et dans « Protecting Groups », Kocienski P.J., 1994, Georg Thieme Verlag. On peut 
notamment citer a titre d'exemple de groupe t-butylcarbamate (Boc). 

L'invention est egalement relative aux sels des composes sus-mentionnes 
15 avec des acides ou des bases. 

Parmi les sels des composes (1) ou (2) avec un acide, on peut citer les sels 
avec les acides min£raux, HCI, HBr, HI, I'acide phosphorique, f acide sulfurique, ou 
avec des acides organiques tels que i'acide formique, I'acide acetique, I'acide 

20 propionique, I'acide trifluoroacetique, I'acide benzoTque, I'acide malSique, I'acide 
fumarique, I'acide succinique, I'acide tartrique, I'acide citrique, I'acide oxalique, 
I'acide glyoxilique, I'acide aspartique, les acides alkylsulfoniques tels que I'acide 
mSthanesulfonique et I'acide ethanesulfonique, les acides arylsulfoniques tels que 
I'acide benzenesulfonique et I'acide paratoluenesulfonique. 

25 Parmi les sels des composes (1) avec des bases, on peut citer les sels avec 

des bases minerales telles que I'hydroxyde de sodium, I'hydroxyde de potassium, 
I'hydroxyde de lithium, I'hydroxyde de calcium, I'hydroxyde de magnesium, 
I'hydroxyde d'ammonium, ou avec des bases organiques telles que les 
alkylamines , m£thyle, ethyle, propylamine, dtethylamine, triethylamine, N,N- 

30 dimethylethanolamine, morphollne, benzylamine, procaine, lysine, arginine, 
histidine, A/-methylglucamine, ou les alkylammoniums tels que le 
tetrabutylammonium. 

Les composes (1) et (2) peuvent egalement se trouver sous la forme 
35 d'hydrates ou solvates qui font done partie integrante de l'invention. 
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Comme mentionnes precedemment, les composes de formule (1) sont utiles 
pour la preparation des composes de formule (I) : 




et en particulier des composes de formule (la) : 




dans laquelle R et R1 sont tels que definis pour (1) et (2), 
et R3 repr§sente : i) un atome d'hydrogfene, ou 

ii) un radical alkyle ayant de 1 a 7 atomes de carbone, 
eventuellement substitue par un radical alkyle ayant de 1 a 12 atomes de carbone, 
10 ou 

iii) un radical -<CH2)v-R4, 

v etant un entier 6gal a 1, 2 ou 3, et R4 qui repr6sente un 
groupe aryle, aralkyle, heterocycle ou het6roaryle. 



15 



Notamment, les composes de formule (la) , comme le montre la figure 2, 
peuvent etre obtenus par couplage de Suzuki entre un derive d'acide boronique de 
formule (1) et un compose de formule (V) : 
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dans laquelle R 3 est tel que defini precSdemment pour (la). 

De fagon avantageuse, le couplage sera realise avec un deriv6 d'acide 
5 boronique (1a). 

Typiquement, cette reaction de Suzuki peut §tre men£e en presence d'un 
catalyseur au palladium tels que le palladium(ll)ac6tate, la 
tetrakis(triphenylphosphine)palladium, du palladium sur charbon actif, PdCI 2 pddf, 

10 dans un solvant polaire aprotique (par exemple, I'acetonitrile, le A/,/V- 
dimethylformamide, ou le dimethoxyethane) ou un solvant polaire pratique (par 
exemple, le n-propanol, le 2-propanol ou un m6lange de ces solvants avec de 
I'eau). De fagon avantageuse, le catalyseur au palladium contient un ligand chois 
parmi : une triph6nylphosphine, une tri-o-tolylphosphine, une tri-m-tolylphosphine ou 

15 une tri-p-tolylphosphine. La faction est gen6ralement realisee, en presence d'une 
amine tertiaire, comme la triethylamine, diisopropylSthylamine. L'homme du metier 
est a meme de choisir les conditions, d'apres les donn6es de la litterature sur la 
reaction de Suzuki. 

20 La presente invention permet ainsi d'obtenir les composes de formule (la) en 

une seule etape par reaction entre un interm6diaire derive d'acide phenyl-boronique 
de formule (1) et un compose de formule (V), contrairement £ la demande de brevet 
WO 04/046091, ou plusieurs etapes sont n6cessaires pour obtenir les composes de 
formule (la) a partir des derives d acide ph6nyl-boronique de formule (IV). 

25 

Les composes de formule (V) peuvent etre prepares en faisant reagir le 
compose de formule (VI) correspondant : 
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dans laquelle R 3 est tel que d6fini pour les composes (V), avec des reactifs 
utilises pour la preparation d'esters de trifluoromethanesulfonate, comme 
I'anhydride trifluorom6thanesulfonique. De fagon habituelle, la reaction est realisSe 
5 en presence d'une base, notamment une base tertiaire comme la tri6thylamine, ou 
la diisopropytethylamine, dans un solvant comme le dichloromethane ou le 
tetrahydrofurane. La reaction est men§e, & une temperature, par exemple comprise 
dans la gamme allant de -78° £ 10° C, pendant de 1 £ 24 heures. Les conditions de 
reactions peuvent etre modifiees, par exemple comme decrit dans Aldrichimica 
10 Acta 1983 ou Synthesis 1993, 735. 

Le procSde de preparation des composes de formule (VI) est, quant a lui, 
decrit dans la demande de brevet WO 97/31907. 

15 Les exemples ci-apres illustrent la preparation de certains intermediaires (1), 

(1a) et (2), objet de invention, mais n'ont aucun caractere limitatif. 
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Exemple 1 : Acide 3-(1-m6thyl-3-naphthalen-2-yl-ureido)-phenyl-boronique 
a) 1-(3-Bromo-phenyl)-1-m^thyl-3-naphthalen-2-yl-uree 




5 Dans un ballon quadricole de 4 litres, 6quip6 d'un agitateur mScanique, d'un 

thermometre, d'un refrigerant et d'une ampoule, de Tester ethylique de I'acide 
naphtaiene-2-yl-carbamique (225,16 g, 1,046 moles) est dissout dans du 
tetrahydrofurane anhydre (2L). A cette solution, de la triethylamine (116,25 g, 1,151 
moles) est ajoutee a temperature ambiante. Ensuite, du trichlorosilane est ajoute 

10 goutte £ goutte a 0°C, sous argon (155,86 g, 1,151 moles). Le melange reactionnel 
est ensuite chauffe sous agitation £ 60°C pendant 2 heures, puis refroidi £ 0°C et de 
la (3-bromo-phenyl)-methyl-amine (291,93 g, 1,569 moles) est additionnee goutte a 
goutte. Le melange reactionnel est alors agite £ temperature ambiante pendant 2 
jours, puis filtre. Le pr6cipite obtenu est lave avec du tetrahydrofurane (100 mL), les 

15 solvants sont evapor£s, le residu obtenu est dissout dans du dichloromethane, la 
solution est Iav6e avec de I'HCI (3N, 1 L), et la phase organique est s£ch£e sur 
MgS0 4 . Les solvants sont evapor6s et le residu est recristallise dans de I'ethanol 
chaud (2,5 L), pour conduire & 234 g de 1-(3-bromo-phenyl)-1-methy!-3-naphthalen- 
2-yl-ur6e sous la forme de cristaux beiges (rendement = 67 %), F = 140-141°C. 

20 1 H RMN (400 MHz, CDCI 3 ) 5 : 3,40 (3H, s), 6,40 <1H, s), 7,28-7,47 (5H, m), 7,55- 
7,59 (2H, m), 7,73-7,77 (3H, m), 7,95 (1H, d, J = 2,02 Hz); 13 C RMN (100 MHz, 
CDCI 3 ) 8 : 37,8 (CH 3 ), 115,9 (CH Ar ),120,4 (CH Ar ), 124,0 (C Ar ), 124,9 (C Ar ), 126,5 
(CH Ar ), 126,8 (CH Ar ), 127,8 (C Ar ), 127,9 (CH Ar ), 128,9 (CH Ar ), 130,5 (C Ar ), 131,0 
(CH Ar ), 131,4 (CH Ar ), 131,9 (CH Ar ), 134,4 (C Ar ), 136,5 (C Ar ), 144,7 (C Ar ), 154,5 ( 

25 C=0). 



b) Acide 3-(1-methyl-3-naphthalen-2-yl-ur6ido)-phenyl-boronique 
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OH 




Methode A : 

A une solution de 1-(3-bromo-phenyl)-1-methyl-3-naphthalen-2-yl-uree (78,35 g, 
0,221 mo!) dans du tetrahydrofurane anhydre, une solution de methyllithium dans 
5 lather (140 ml, 1,6 M) est additionn6e goutte a goutte sous argon a -78°C. Apres 
Taddition, le melange reactionnel est agite a -78° C pendant 1 heure. Une solution 
de ter-butyllithium dans le pentane (300 ml, 1,7 M) est alors additionnee goutte a 
goutte au melange reactionnel, a - 78°C. Le melange reactionnel est ensuite agite a 
cette meme temperature pendant 1 heure et du trimethylborate (1 12,30 g, 1 ,08 rnol) 

10 est additionne goutte a goutte a - 78° C. Une fois le melange reactionnel revenu a 
temperature ambiante, de I'HCI (1,2 L, 2IN) est additionne goutte a goutte a 0°C, 
suivi par Taddition de pentane (500 ml). Un precipite blanc apparait et est flltre, lave 
avec de I'eau et de I'heptane, puis s6ch6 sous pression reduite en presence de 
P 2 0 5 , pour obtenir 57,63 g d'acide 3-(1-methyl-3-naphthalen-2-yl-ur6ido)-phenyl- 

15 boronique, sous la forme d'une poudre blanche (rendement = 82%), F = 145°C. 
Methode B : 

A une solution de 1-(3»bromo-phenyl)-1-methyl-3-naphthaIen-2-yl-uree (1,776 g, 5 
mmol) dans du tetrahydrofurane anhydre, une solution de chlorure 
d'isopropylmagnesium dans du tetrahydrofurane (3,0 ml, 2N) est additionnee goutte 

20 a goutte, sous argon, a - 10°C. Le melange reactionnel est agite a temperature 
ambiante pendant 30 minutes et du chlorure de lithium (0,508 g, 12 mmol) et du 
chlorure d'isopropylmagnesium dans du tetrahydrofurane (6,0 ml, 2N) sont 
additionnes. Le melange reactionnel est alors agite a temperature ambiante pendant 
7 jours, puis du trimethylborate (4,89 g, 47 mmol) est additionne goutte a goutte a 

25 -10°C. Apres agitation pendant 30 minutes £ temperature ambiante, de I'HCI (30 
mL, 2N) est additionne et Tagitation est maintenue pendant 30 minutes 
suppiementaires. Le produit est extrait au dichloromethane, la phase organique est 
seC hee sur MgS0 4 et apres evaporation des solvants, le residu est triture dans du 
dichloromethane (10 ml), pour donner I'acide 3-(1-methyl-3-naphthalen-2-yl-ureido)- 
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phenyl-boronique, sous la forme d'une poudre blanche (rendement = 79%), F = 144- 
145°C. 

1 H RMN (400 MHz, methanol-d 4 ) 5 : 3,37 (3H, s), 7,33-7,51 (5H, m), 7,62 (1H, sb), 
7,70-7,79 (4H, m), 7,85 (1H, s); 13 C RMN {100 MHz, methanol-d 4 ) 5 : 38,7 (CH 3 ), 
5 118,3 (CH Ar ). 122,8 (CH Ar ), 126,0 (CH Ar ), 127,7 (CH Ar ), 128,7 (CH Ar ), 128,9 (CH Ar ), 

129.6 (CH Ar ), 130,5 (CH Ar ), 130,8 (CH Ar ), 132,1 (C Ar ), 133,9 (CH Ar ), 134,5 (CH Ar ), 

135.7 (C Ar ), 138,4 (C Ar ), 144,3 (C Ar ), 157,9 (C=0). 

Exemple 2: Acide 3-[1-methyl-3-(3-phenyl-propyl)-ureido]-phenyl-boronique. 
10 a) 1-(3-Bromo-phenyl)-1-methyl-3-(3-phenyl-propyl)-uree 




O 



Le meme procede de preparation que celui decrit a I' Exemple 1a est mis en oeuvre, 
par condensation de Tester ethylique de I'acide (3-phenyl-propyl)-carbamique et de 
15 la (3-bromo-phenyl)-methyl-amine, pour obtenir la 1-(3-bromo-phenyl)-1-methyl-3- 
(3-phenyl-propyl)-uree sous la forme d'une huile visqueuse, avec un rendement de 
64%. 

1 H RMN (400 MHz, CD 3 OD) 8: 1,79 (2H, qui, J = 7,6 Hz), 2,61 (2H, t, J ■ 7,6 Hz), 
3,18 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,21 (3H, s), 6,00 (1H, s), 7,13-7,19 (3H, m), 7,22-7,27 (3H, 
20 m), 7,34 (1H, t, J = 7,9 Hz), 7,43-7,48 (2H, m); 13 C RMN (100 MHz, CD 3 OD) 8 : 33,3 
(CH 2 ), 34,7(CH 2 ), 38,2 (CH 3 ), 42,0 (CH 2 ), 124,0 (C Ar ), 127,2 (CH Ar ), 127,3 (CH Ar ), 
129.8 (CH Ar ), 131,3 (CH Ar ), 131,4 (CH Ar ), 131,7 (CH Ar ), 132,6 (CH Ar ), 143,7 (C Ar ), 
147,0 (C Ar ), 15,9 (C=0). 
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b) Acide 3-[1 -methyl-3-(3-phenyl-propyl)-ureido]-phenyl-boronique 



OH 

I 




O 



5 Le meme proc6d6 de preparation que ceilui dScrit a I'Exemple 1b, m&hode A est 
mis en oeuvre, afin d'obtenir I'acide 3-[1-methyl-3-(3-phenyi-propyl)-ureido]-ph6nyI- 
boronique avec un rendement de 29%, sous la forme d'une huile visqueuse 
incolore. 

1 H RMN (400 MHz, CDCI 3 ) 8: 0,94 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,60 (2H, q, J = 7,4 Hz), 3,70 
10 (2H, t, J = 7,4 Hz), 3,78 (3H, s), 5,95 (1H, s), 6,82 (2H, d, J = 8,9 Hz), 7,21 (2H, d, J 
= 8,9 Hz), 7,29 (1H, d, J = 6,9 Hz), 7,38 (1H, t, J = 7,9 Hz), 7,52-7,55 (2H, m); 13 C 
RMN (100 MHz, CDCI 3 ) 5: 11,5 (CH 3 ), 22,1(CH 2 ), 51,6 (CH 2 ), 55,9 (CH 3 ), 114,4 
(CH Ar ), 122,3 (CH Ar ), 123,8 (C Ar ) , 127,7 (CH Ar ), 131,5 (CH Ar ), 131,8 (CH Ar ), 132,0 
(C Ar ), 132,1 (CH Ar ), 143,5 (C Ar ), 154,7 (C Ar ), 156,3 (C=0). 

15 

Example 3 : Acide 3-[3-(4-methoxy-phenyl)-1-propyI-ureido]-phenyl-boronique 
a) 1 -(3-Bromo-phenyl)-3-(4-methoxy-phenyl)-1 -propyl -uree 




20 Une solution de (3-bromo-ph6nyl)-propyl-amine (5,98 g, 27,9 mmol), de 1- 
isocyanato-4-methoxy-benzene (5,00 g, 33,5 mmol) et de trtethylamine (7,26 g, 71,3 
mmol) dans le tetrahydrofurane (50 mL) est chauffee a reflux pendant 24 heures. Le 
melange r6actionnel est refrotdi a temperature ambiante et fractionne avec de THCI 
(2N, 100 mL) et un melange heptane-6tlhylac6tate 1/4 (v/v) (150 mL). La phase 

25 organique est separSe, s6chee sur MgS0 4 et les solvants sont evapores. Le r6sidu 
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est cristallise dans I'ethanol, pour donner 7,10 g de 1-(3-bromo-phenyl)-3-(4- 
methoxy-phenyl)-1-propyl-uree, sous la forme d'un solide blanc (rendement = 70%), 
F = 80-81 °C. 

'H RMN (400 MHz, CDCI 3 ) 5: 0,94 (3H, t, J = 7,36 Hz), 1,60 (2H, q, J = 7,36 Hz), 
5 3,70 (2H, t, J = 7,36 Hz), 3,78 (3H, s), 5,95 (1H, s), 6,82 (2H, d, J = 8,91 Hz), 7,21 
(2H, d, J = 8,91 Hz), 7,29 (1H, d, J = 6,93 Hz), 7,38 (1H, t, J = 7,88 Hz), 7,52-7,55 
(2H, m); 13 C RMN (100 MHz, CDCI 3 ) 5: 11,5 (CH 3 ), 22,1(CH 2 ), 51,6 (CH 2 ), 55,9 
(CH 3 ), 114,4 (CHai-)i 122,3 (CH Ar ), 123,8 (C Ar ) , 127,7 (CH Ar ), 131,5 (CH Ar ), 131,8 
(CHat), 132,0 (C Ar ), 132,1 (CH Ar ), 143,5 (C A| ), 154,7 (C Ar ), 156,3 (C=0). 
10 b) Acide 3-[3-(4-methoxy-phenyl)-1 -propyl-ureido]-phenyl-boronique 

OH 




Selon le meme proced6 de preparation que celui d6crit a I'Exemple 1b methode A, 
I'acide 3-[3-(4-m6thoxy-phenyl)-1-propyl-ureido]-ph6nyl-boronique est pr6par6, sous 
la forme d'un solide blanc, avec un rendement de 33%. F = 155°C. 

15 'H RMN (400 MHz, DMSO-d 8 ) 5: 0,84 (3H, t, J = 7,5 Hz), 1,47 (2H, sex, J = 7,1 Hz), 
3,60 (2H, t, J = 7,1 Hz), 3,72 (3H, s), 6,78 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,29 (2H, d, J = 9,0 
Hz), 7,32 (1H, d, J = 6,5 Hz), 7,40 (1H, t,J = 7,4 Hz), 7,51 (1H, s), 7,71 (1H, s), 7,72 
(1H, d, J = 7,3 Hz), 8,12 (2H, s); 13 C NMR (100 MHz, DMSO-d 6 ) 8: 11.4 (CH 3 ), 21,5 
(CH 2 ), 51,1 (CH 2 ), 55,5 (CH 3 ), 113,7 (CH Ar ), 122,0 (CH Ar ), 129,0 (CH Ar ), 130,0 

20 (CHat), 132,7 (CH Ar ), 133,4 (C Ar ), 133,7 (CH Ar ), 141 ,8 (C Ar ), 154,9 (C Ar ), 155,0 (C=0). 
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Exemple 4: Acide 3-[3-(4-m6thoxy-ph6nyl)-1-m6thyl-ur6ido]-ph6nyl-boronique 
a) 1-{3-Bromo-ph6ny!)-3-(4-methoxy-phenyl)-1-m§thyl-uree 



Selon le meme precede de preparation que celui decrit a I'Exemple 3a, la 1-(3- 
5 bromo-ph6nyl)-3-(4-m6thoxy-ph6nyl)-1-m6thyl-uree est preparee, sous la forme 
d'un solide beige, avec un rendement de 52%, par condensation du 1 -isocyanato-4- 
methoxy-benzene et de la (3-bromo-phenyl)-methyl-amine, F = 72°C. 

1 H RMN (400 MHz, CDCI 3 ) 5: 3,35 (3H, s), 3,79 (3H, s), 6,11 (1H, s), 6,83 (2H, 
d, J = 9,0 Hz), 7,22 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,31 (1H, dt, J = 7,9, 1,6 Hz), 7,36 (1H, t, J = 
10 7,8 Hz), 7,50-7,54 (2H, m); 13 C NMR (100 MHz, CDCI 3 ) 5: 37,7 (CH 3 ), 55,9(CH 2 ), 
114,5 (CHat), 122,3 (CH Ar ), 123,8 (C Ar ) , 126,4 (CH Ar ), 130,9 (CH Ar ), 131,1 (CH Ar ), 
131,8 (CH Ar ), 132,0 (C Ar ), 145,0 (C^), 154,9 (C Ar ), 156,3 (C=0). 

b) Acide 3-[3-(4-m6thoxy-ph6nyl)-1-m6thyl-ur6ido]-ph6nyl-boronique 



15 Seion le meme procede de preparation que celui d6crit a I'Exemple 1b, methode A, 
I'acide 3-[3-(4-methoxy-phenyl)-1-methyl-ureido]-phenyl-boronique est pr6par6, 
avec un rendement de 74%. F = 143-145°C. 

'H RMN (400 MHz, methanol-d 4 ) 5: 3,32 (3H, s), 3,76 (3H, s), 6,83 (2H, d, J = 9,0 
Hz), 7,19 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,40 (1H, 6, J - 6.5 Hz), 7,47 (1H, sb), 7,60 (1H, sb), 
20 7,74 (1H, sb); 13 C RMN (100 MHz, methanol-d 4 ) 5: 38,6 (CH 3 ), 56,3 (CH 3 ), 115,2 
(CH Ar ), 124,9 (CH Ar ), 125,0 (CH Ar ), 130,5 (CH Ar ), 130,7 (CH Ar ), 133,6 (C Ar ), 133,7 
(CH Ar ), 13 144,5 (C Ar ), 158,0 (C Ar ), 158,5 (C=0). 
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Exemple 5 : Acide 3-[1-methyl-3-(4-methyl-phenyl>ureido]-pheny]-boronique 
a) 1 -(3-Bromo-phenyl)-1 -methyl-3-(4-methy l-phenyl)-u ree 




Selon le meme procede de preparation que celui decrit a I' Exemple 3a, la 1-(3- 
5 bromo-phenyl)-1-methyl-3-p-tolyl-uree est preparee, sous la forme d'un solide blanc, 
avec un rendement de 56%, par condensation du 1-isocyanato-4-methyl-benzene et 
de la (3-bromo-phenyl)-methyl-amine, F = 86-87°C. 

'H RMN (400 MHz, CDCI 3 ) 5: 2,30 (3H, s), 3,35 (3H, s), 6,16 (1H, s), 7,08 (2H, d, J 
= 8,4 Hz), 7,20 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,31 (1H, d, J = 8.0 Hz). 7,37 (1H, t, J = 7,9 Hz), 
10 7,51-7,53 (2H, m); 13 C NMR (100 MHz, CDCI 3 ) 5: 37,7 (CH 3 ), 55,9(CH 2 ), 120,2 
(CHat), 123,8 (C Ar ) , 126,4 (CH Ar ), 130,0 (CH Ar ), 130,9 (CH Ar ), 131,1 (CH Ar ), 131,8 
(CHat), 133,2 (C Ar ), 136,4 (C Ar ), 144,9 (C Ar ), 154,6 (C=0). 

b) Acide 3-[1-methyl-3-(4-methyl-phenyl)-ureido]-phenyl-boronique 



OH 




Selon le meme procede de preparation que celui decrit a I'Exemple 1b, methode A, 
I'acide 3-[1-methyl-3-(4-methyl-phenyl)-ureido]-phenyl-boronique est prepare, sous 
la forme d'un solide blanc, avec un rendement de 76%, F = 156-157°C. 
'H RMN (400 MHz, methanol-d 4 ) 5: 2.28 (3H, s), 3,33 (3H. s), 7,06 (2H, d, J = 8,3 
20 Hz), 7,18 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,41 (1H, d, J = 6,5 Hz), 7,49 (1H, sb), 7,60 (1H, sb), 
7,74 (1H, sb); 13 C NMR (100 MHz, methanol-d 4 ) 5 : 21,3 (CH 3 ), 38,6 (CH 3 ), 122,7 
(CH Ar ), 122,8 (CH Ar ), 130,5 (CH Ar ), 130,8 (CH Ar ), 133,9 (CH Ar ), 134,4 (CH Ar ), 138,1 
(C Ar ), 144,4 (C Ar ), 158,1 (C Ar ), 158,2 (C=0), 
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Exemple 6: Acide 3-[3-(2,4-dim6thyl-ph§nyl)-1-6thyl-ureido]-phenyl-boronique 
a) 1 -(3-Bromo-ph6nyl)-3-{2,4-dim6thyl-ph6nyl)-1 -6thyl-uree 




Selon le meme procede de preparation que celui decrit a I'Exemple 3a, la 1-(3- 
5 bromo-phenyl)-3-(2,4-dimetriyl-phenyl)-1-ethyI-uree est pr6paree, sous la forme d'un 
solide blanc, avec un rendement de 91%, par condensation du 1-isocyanato-2,4- 1 H 
RMN (400 MHz, CDCI 3 ) 5: 1,20 (3H, t, J == 7,1 Hz), 1,92 (3H. s), 2,27 (3H, s), 3,82 
(2H, q, J = 7,1 Hz), 5,86 (1H, s), 6,91 (1H, s), 7,00 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,32 (1H, dt, 
J = 9,2, 1 ,3 Hz), 7,39 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7,54-7,57 (2H, m), 7,68 (1H, d, J = 8,2 Hz); 
10 13 C RMN (100 MHz, CDCI 3 ) 8: 14,3 (CH 3 ), 17,7 (CH 3 ), 21,1 (CH 3 ), 44,6 (CH 2 ), 122,3 
(CH Ar ), 123,8 (C A r), 127,7 (CH Ar ), 127,8 (CH Ar ), 128,3 (C Ar ), 131,3 (CH Ar ), 131,6 
(CH Ar ), 131,8 (CH Ar ), 132,4 (CH Ar ), 133,7 (C Ar ), 134,5 (C Ar ), 143,4 (C Ar ), 154,6 (C=0). 



15 b) Acide 3-[3-(2,4-dimethyl-phenyl)-1-ethyl-ureido]- phenyl-boronique 

OH 
I 




Selon le m§me procede de preparation que celui decrit a I'Exemple 1b, methode A, 
I'acide 3-[3-(2,4-dimethyl-ph6nyl)-1-§thyl-ur6ido]-phenyl-boronique est prepare, sous 
la forme d un solide blanc, avec un rendement de 27%, F = 65°C. 
20 1 H RMN (400 MHz, methanol-d 4 ) 5: 1 ,18 (2H, t, J = 7,3 Hz), 2,02 (3H, s), 2,25 (3H, 
s), 3,79 (2H, q, J = 7,3 Hz), 6,74 (1H, s), 6,9 (1H, d, J = 8,7 Hz), 6,9 (1H, s), 7,23 
(1H, d, J = 7,5 Hz), 7,45 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,55 (1H, t, J = 7,4 Hz), 7,63 (1H, s), 
7,68 (1H, d, J = 6,8 Hz), 7,79 (1H, sb); 13 C NMR (100 MHz, methanol-d 4 ) 6: 14,5 
(CH 3 ), 18,2 (CH 3 ), 21,3 (CH 3 ), 45,9 (CH 2 ), 126,1 (CH Ar ), 128,2 (CH Ar ), 131,0 (CH Ar ), 
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132,2 <CH Ar ), 133,1 (Cat), 134,6 (CH*), 135,1 (CH Ar ), 135,5 (CH Ar ), 135,8 (C Ar ), 
136,0 (C Ar ), 142,4 (C Ar ), 157,9 (C=0). 

Exemple 7: Acide 3-[1-methyl-3-(4-phenoxy-phenyl)-ureido]-phenyl-boronique 
5 a) 1-(3-Bromo-phenyl)-1-m6thyl-3-(4-phenoxy-phenyl)-uree 




Selon le meme procede de preparation que celui decrit a I'Exemple 3a, la 1-(3- 
bromo-phenyl)-1-methyl-3-(4-phenoxy-phenyl)-uree est preparee, sous la forme 
d'un solide beige, avec un rendement de 64%, par condensation du 1-isocyanato-4- 

10 phenoxy-benzene et de la (3-bromo-phenyll)-methyl-amine, F = 99°C. 

1 H RMN (400 MHz, DMSO-d 6 ) 5: 3,29 (3H, s), 6,92-6,98 (4H, m), 7,09 (1H, tt, J = 
7,4, 1,0 Hz), 7,32-7,38 (4H, m), 7,39-7,44 (1H, m), 7,46 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,57 
(1H, t, J= 1,6 Hz), 8,45 (1H, s); 13 C NMR (100 MHz, DMSO-d 6 ) 8: 37,7 (CH 3 ), 117,9 
(CHap), 118.0 (CH Ar ), 119,5 (CHat). 121,9 (C Ar ), 122,3 (CH Ar ), 123,1 (CH Ar ), 125,3 

15 (CHat), 128,6 (CH Ar ), 129,1 (CH Ar ), 130,3 (CH Ar ), 131,2 (CH V ). 136,2 (C A (C=0). r ), 
146,1 (C Ar ), 151,5 (C Ar ), 155,0 (C=0), 157,9 (C Ar ). 

b) Acide 3-[1-methyl-3-(4-phenoxy-phenyl)-ureido]-phenyl-boroniqiie 



? H 




20 Selon le meme proced£ de preparation que celui decrit a I'Exemple 1b, methode A, 
I'acide 3-[1 -m§thyl-3-(4-ph6noxy-ph6nyl)-ur6ido]- phenyl-boronique est prepare 
avec un rendement de 33%, sous la forme d'une huile incolore. 
1 H RMN (400 MHz, acetone-d 6 ) 5 : 3,31 (3H, s) f 6,90 (2H, d, J = 6,9 Hz), 6,98 (2H, 
d, J = 6,3 Hz), 7,07 (1H, t, J = 7,4 Hz), 7,33-7,37 (3H, m), 7,46-7,50 (3H, m), 7,82- 
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7,84 (1H, m), 7,86 (1H, s); 13 C NMR (100 MHz, DMSO-d 6 ) 8: 38,0 (CH 3 ), 118,0 
(CHat), 119,5 (CH Ar ), 120,1 (CH Ar ), 120,3 (CH*), 122,0 (CH Ar ), 123,1 (CH Ar ), 128,6 
(CH Ar ), 128,8 (CH Ar ), 130,2 (CH Ar ), 132,1 (CH Ar ), 132,3 (CH Ar ), 135,9 (C Ar ), 143,6 
(C Ar ), 151,2 (C Ar ), 155,3 (C Ar ), 158,0 (C=0). 

5 

Exemple 8: Acide 3-(3-butyl-1-methyl-ureido)-phenyl-boronique 
a) 1-(3-Bromo-phenyl)-3-butyl-1-methyl-uree 




O 



Selon le meme proc6de de preparation que celui decrit a I'Exemple 3a, la 1-(3- 
10 bromo-phenyl)-3-butyl-1-methyl-uree est preparee, sous la forme d'une huile 
incolore, avec un rendement de 98%, par condensation du 1-isocyanato-butane et 
de la (3-bromo-phenyl)-methyl-amine. 

1 H RMN (400 MHz, CDCI 3 ) 8: 0,91 (3H, t, J = 7,2 Hz) 1,29 (2H, s, J= 7,2 Hz), 1,43 
(2H, qui, J = 7,2 Hz) 3,20 (2H, q. J = 7,2 Hz) 3,27 (3H, s), 4,33 (1H, tb), 7,21 (1H, dt, 
15 J = 8,0, 1,5 Hz), 7,30 (1H, t, J = 8,4 Hz), 7,43-7,45 (2H, m); 13 C RMN (100 MHz, 
CDCI 3 ) 8: 14,1 (CH 3 ), 20,4 (CH 2 ), 32,6 (CH 2 ), 37,5 (CH 3 ), 41,0 (CH 2 ), 123,5 (C Ar ), 
126,2 (CH Ar ), 130,5 (CH Ar ), 130,7 (CH Ar ), 131,5 (CH Ar ), 145,5 (C Ar ), 157,2 (C=0). 



b) Acide 3-(3-butyl-1-methyl-ureido)-phenyl-boronique 

OH 
I 



20 




Selon le meme precede de preparation que celui decrit a I'Exemple 1b, methode A, 
I'acide 3-(3-butyl-1-methyl-ureido)-phenyl-boronique est prepare, sous la forme d'un 
solide blanc, avec un rendement de 74%, F = 107°C. 
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Selon le meme procede de preparation que celui decrit a I'Exemple 1b, methode B, 
I'acide 3-(3-butyl-1-methyl-ureido)-phenyl-boronique est prepare, sous la forme d'un 
solide blanc, avec un rendement de 60%, F = 107°C. 

1 H RMN (400 MHz, methanol-d 4 ) 5: 0,92 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,32 (2H, sex, J = 7,75 
5 Hz), 1 ,41 (2H, qui, J = 7,3 Hz), 3,11 (2H, q, J = 7,1 Hz) 3,24 (3H, s), 7,31 (1H, d, J 
= 7,7 Hz), 7,43-7,71 (3H, m); 13 C RMN (100 MHz, methanol-d 4 ) 5: 14,6 (CH 3 ), 21,4 
(CH 2 ), 33,9 (CH 2 ), 38,3 (CH 3 ), 41,9 (CH 2 ), 130,6 (C A r), 130,6 (C Ar ), 134,0 (C Ar ), 134,2 
(C Ar ), 144,6 (Cat). 160,4 (C=0). 

1 0 Exemple 9: Acide 3-(3-hepty!-1-methyl-ureido)-phenyl-boronique 
a) 1 -(3-Bromo-phenyl)-3-heptyl-1 -me thyl-ur6e 



Selon le m£me proc£d6 de preparation que celui decrit a I'Exemple 3a, la 1-(3- 
bromo-phenyl)-3-heptyl-1-methyl-uree est pr6par6e, par condensation du 1- 
15 isocyanato-heptane et de la (3-bromo-phenyl)-m6thyl-amine, avec un rendement de 
73%, sous la forme d'un solide blanc, F = 48°C. 

1 H RMN (400 MHz, CDCI 3 ) 5: 0,89 (3H, t, J = 7,0 Hz) 1,27 (8H, sb), 1,44 (2H, qui, J 
= 7,0 Hz) 3,19 (2H, q. J = 7,0 Hz) 3,27 (3H, s), 4,33 (1H, tb), 7,21 (1H, dt, J = 8,0, 
1,5 Hz), 7,32 (1H, t, J = 8,2 Hz), 7,44-7,46 (2H, m); 13 C RMN (100 MHz, CDCI 3 ) 8: 
20 14.4 (CH 3 ), 22,7 (CH 2 ), 29,3 (CH 2 ), 30,5 (CH 2 ), 32,1 (CH 2 ), 37,5 (CH 3 ), 41,3 (CH 2 ), 
123,5 (C Ar ), 126,2 (CH Ar ), 130,5 (CH Ar ), 130,7 (CH Ar ), 131,5 (CH Ar ), 145,5 (C Ar ), 
157,2 (C=0). 

b) Acide 3-(3-heptyl-1-m6thyl-ur6ido)-ph6nyl-boronique 




OH 



25 
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Selon le meme precede de preparation que celui decrit a I'Exemple 1b, methode A, 
I'acide 3-(3-heptyl-1-methyl-ureido)-phenyl-boronique est prepare, sous la forme 
d'un solide blanc, avec un rendement de 82%, F =107°C. 

1 H RMN (400 MHz, methanol-d 4 ) 5: 0,91 (3H, t, J = 7,0 Hz), 1,29 (10H, sb), 1,45 
5 (2H, qui, J = 6,7 Hz), 3,11 (2H, t, J = 7,1 Hz) 3,24 (3H, s), 7,31 (1H, d, J = 7,4 Hz), 
7,44-7,71 (3H, m); 13 C RMN (100 MHz, methanol-d 4 ) 5: 15,0 (CH 3 ), 24,1 (CH 2 ), 28,4 
(CH 2 ), 30,6 (CH 2 ), 31,7 (CH 2 ), 33,4 (CH 2 ), 38,4 (CH 3 ), 42,2 (CH 2 ), 130,5 (CH Ar ), 
130,7 (CH A r), 134,1 (CHat). 134,3 (CH Ar ), 144,5 (C Ar ), 160,3 (C=Q). 
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REVENDICATIONS 

1 . Composes de formule (1 ) : 



5 




dans iaqueile : 

R represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant de 1 & 12 
atomes de carbone, eventuellement interrompu par au moins un heteroatome choisi 
10 parmi : S, O et N, un radical cycloalkyle ayant de 3 a 12 atomes de carbone, un 
radical hSterocyclique, et 

Ri represente un radical alkyle ayant de 1 a 12 atomes de carbone, 
eventuellement interrompu par au moins un heteroatome choisi parmi : S, O et N, 
un radical cycloalkyle ayant de 3 a 12 atomes de carbone, un radical hSterocyclique, 
15 un radical aryle, un radical aralkyle, un radical heteroaryle, ou un radical 9- 
fluorenylmethyle, 

et R a et R b sont tels que definis ci-dessous : 

- soit R a = R b = H, 

- soit R a et R b sont lies entre eux pour former une chatne alkylene de 2 a 4 atomes 
20 de carbone, eventuellement substitute par un ou plusieurs groupes alkyles ayant de 

1 a 4 atomes de carbone, 

ainsi que leurs sels, solvates ou hydrates. 

2. Composes selon la revendication 1, caracterises en ce que Ra et Rb 
25 sont identiques et reprtsentenl; un atome d'hydrogene, 

ainsi que leurs sels, solvates ou hydrates. 

3. Composes selon la revendication 1 ou 2 caracterises en ce que le 
groupe R represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant 



2879601 



27 



de 1 a 12 atomes de carbone et le groupe reprSsente un radical 
alkyle ayant de 1 a 12 atomes de carbone, un radical aryle ou un 
radical aralkyle. 

5 4. Composes selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, 

caracterises en ce que le radical alkyle ayant de 1 a 12 atomes de 
carbone est un radical monovalent hydrocarbone sature, Iin6aire ou 
ramifie, contenant 1 a 12 atomes de carbone, et de preference les 
radicaux methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, tertiobutyle, 
10 hexyle, heptyle, octyle, decyle. 

5. Composes selon Tune quelconque des revendications 1 £ 4, 
caracterises en ce que le radical cycloalkyle comprenant de 3 £ 12 
atomes de carbone est choisi parmi un radical cyclopropyle, 

15 cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle, ou des groupes cycloalkyle 

pontes tels que les groupes adamantyle, bicyclo[3.2.1]octanyle. 

6. Composes selon Tune quelconque des revendications 1 £ 5, 
caracterises en ce que le radical aryle est un carbocycle mono, bi- ou 

20 polycyclique comprenant au moins un groupe aromatique, par exemple, 

un radical phenyle, biphSnyle, cinnamyle ou naphtyle pouvant Stre 
mono ou di-substitue par un atome d'halogene, un radical CF 3 , un 
radical alkyle ayant de 1 a 12 atomes de carbone, un radical alcoxy 
ayant de 1 a 7 atomes de carbone, ou aralkoxy, ou aryloxy, une 

25 fonction nitro, un radical poly£ther, un radical aryle, un radical benzoyle, 

un groupement alkyl ester, un acide carboxylique, un radical hydroxyle 
eventuellement protege par un groupe acetyle, benzoyle ou une 
fonction amino eventuellement protegee par un groupe acetyle, 
benzoyle ou Eventuellement substitute par au moins un alkyle ayant de 

30 1 a 12 atomes de carbone. 

7. Composes selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, 
caracterises en ce que le radical aralkyle est un radical benzyle, 
ph6nethyle ou naphtalen-2-yl-m6thyl pouvant §tre mono ou di-substitue 

35 par un atome d'halogene, un radical CF 3 , un radical alkyle ayant de 1 a 

12 atomes de carbone, un radical alkoxy ayant de 1 a 7 atomes de 
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carbone, ou aralkoxy, ou aryloxy, une fonction nitro, un radical 
polytther, un radical aryle, un radical benzoyle, un groupement aikyl 
ester, un acide carboxylique, un radical hydroxyle tventuellement 
prottgt par un groupe acetyle, benzoyle ou une fonction amino 
5 eventuellement protegee par un groupe acetyle, benzoyle ou 

eventuellement substitute par au moins un alkyle ayant de 1 & 12 
atomes de carbone. 

8. Composes selon Tune quelconque des revendications 1 & 7, 
caracttrises en ce que le radical heteroaryle est un radical aryle 
interrompu par un ou plusieurs htteroatomes choisis parmi un atome 
d'azote, oxygene ou soufre, tel le radical pyridyle, furyle, thitnyle, 
isoxazolyle, oxadiazolyle, oxazolyle, benzimidazole, indolyle, 
benzofurane, eventuellement substitut par au moins un halogene, un 
alkyle ayant de 1 a 12 atomes de carbone, un alkoxy ayant de 1 a 7 
atomes de carbone, ou aralkoxy, ou aryloxy,, un radical aryle, une 
fonction nitro, un radical polyether, un radical aryle, un radical benzoyle, 
un groupement alkyl ester, un acide carboxylique, un hydroxyle 
eventuellement protege par un groupe acetyle, benzoyle ou une 
fonction amino eventuellement protegee par un groupe acetyle, 
benzoyle ou tventuellement substitute par au moins un alkyle ayant de 
1 a 1 2 atomes de carbone. 

9. Composts selon Tune quelconque des revendications 1 a 8, 
25 caracterises en ce que le radical htterocyclique est un 

htttrocycloaikyle qui dtsigne un cycloalkyle comprenant un ou 
plusieurs heteroatomes, stlectionnts parmi les atomes d'azote, 
oxygene et souffre, tels que le radical morpholino, piptridino, 
piperazino, 2-oxo-piperidin-1-yle et 2-oxo-pyrrolidin-1-yle, substitues 

30 eventuellement par au moins un alkyle ayant de 1 d 12 atomes de 

carbone, un alkoxy ayant de 1 & 7 atomes de carbone, un aralkoxy, ou 
un aryloxy, un radical aryle, une fonction nitro, un radical polyether, un 
radical aryle, un radical benzoyle, un groupement alkyl ester, un acide 
carboxylique, un hydroxyle Eventuellement protege par un groupe 

35 acetyle, benzoyle ou une fonction amino eventuellement protegee par 

un groupe acetyle, benzoyle cu eventuellement substitute par au moins 



10 
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20 
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un alkyie ayant de 1 a 12 atomies de carbone. 

10. Composes selon Tune des revindications 1 a 9 choisis parmi : 

- Acide 3-(1-methyl-3-naphthalen-2-yl-ur6ido)-ph6nyl-boronique, 
5 - Acide 3-[1-methyl-3-(3-ph6nyl-propyl)-ur6ido]-ph6nyl-boronique, 

-Acide S-p^^methoxy-phenyO-l-propyl-ureidol-phfenyl-boronique, 

- Acide 3-[3-(4-methoxy-phenyl)-1-methyl-ur6ido]-ph6nyl-boronique, 
-Acide 3-[1-m6thyl-3-(4-methyl-phenyl)-ureido]-ph6nyl-boronique, 
-Acide 3-[3-(2,4-dimethyl-phenyl)-1-6thyl-ureido]-pheny!-boronique, 

10 - Acide 3-[1-m6thyl-3-(4-phenoxy-ph^nyl)-ureido]-ph6nyl-boronique, 

- Acide 3-(3-butyl-1-methyl-ureido)-phenyl-boronique, 

- Acide 3-(3-heptyl-1-m^thyl-ureido)-phenyl-boronique, 
ainsi que leurs sels, solvates ou hydrates. 

15 11. Composes de formule (2) : 




o 

(2) 

dans laquelle : 

X represente un atome de chlore, d'iode ou de brome t 

R represente un atome d'hydrog£ne ou un radical alkyie ayant de 1 a 12 
20 atomes de carbone, eventuellement interrompu par au moins un h6teroatome choisi 
parmi : S, O et N, un radical cycloalkyle ayant de 3 a 12 atomes de carbone, un 
radical h6terocyclique, et 

Ri represente un radical alkyie ayant de 1 a 12 atomes de carbone, 
eventuellement interrompu par au moins un h6t6roatome choisi parmi : S, O et N, 
25 un radical cycloalkyle ayant de 3 a 12 atomes de carbone, un radical heterocyclique, 
un radical aryle, un radical aralkyle, un radical h6teroaryle, ou un radical 9- 
fluorenylmethyle, 

ainsi que leurs sels. 
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12. Composes selon la revendication 11 caracterise en ce que le groupe R 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant de 1 a 12 
atomes de carbone et le groupe Ri represente un radical alkyle ayant 
de 1 a 12 atomes de carbone, un radical aryle ou un radical aralkyle. 

5 

13. Composes selon la revendication 11 ou 12 caracterise en ce que X 
repr6sente un atome de brome. 

14. Composes selon Tune quelconque des revendications 11 & 13, 
10 caracterises en ce que le radical alkyle ayant de 1 a 12 atomes de 

carbone est un radical monovalent hydrocarbon^ sature, lineaire ou 
ramifie, contenant 1 a 12 atomes de carbone, et de preference les 
radicaux methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, tertiobutyle, 
hexyle, heptyle, octyle, decyle. 

15 

15. Composes selon Tune quelconque des revendications 11 £ 14, 
caracterises en ce que le radical cycloalkyle comprenant de 3 d 12 
atomes de carbone est choisi parmi un radical cyclopropyle, 
cyciobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle, ou des groupes cycloalkyle 

20 pontes tels que les groupes adlamantyle, bicyclo[3.2.1]octanyle. 

16. Composes selon Tune quelconque des revendications 11 a 15, 
caracterises en ce que le radical aryle est un carbocycle mono, bi- ou 
polycyclique comprenant au moins un groupe aromatique, par exemple, 

25 un radical phenyle, biphenyle, cinnamyle ou naphtyle pouvant etre 

mono ou di-substitue par un atome d'halogene, un radical CF 3 , un 
radical alkyle ayant de 1 a 12 atomes de carbone, un radical alcoxy 
ayant de 1 & 7 atomes de carbone, ou aralkoxy, ou aryloxy, une 
fonction nitro, un radical polyether, un radical aryle, un radical benzoyle, 

30 un groupement alkyl ester, un acide carboxylique, un radical hydroxyle 

eventuellement protege par un groupe acetyle, benzoyle ou une 
fonction amino eventuellement protegee par un groupe acetyle, 
benzoyle ou eventuellement substituee par au moins un alkyle ayant de 
1 a 12 atomes de carbone. 

35 

17. Composes selon Tune quelconque des revendications 11 § 16, 
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caracterises en ce que le radical aralkyle est un radical benzyle, 
phenethyle ou naphtalen-2-yl-methyl pouvant etre mono ou di-substitue 
par un atome d'halog&ne, un radical CF 3 , un radical alkyle ayant del a 
12 atomes de carbone, un radical alkoxy ayant de 1 a 7 atomes de 
5 carbone, ou aralkoxy, ou aryloxy, une fonction nitro, un radical 

polytther, un radical aryle, un radical benzoyle, un groupement alkyl 
ester, un acide carboxylique, un radical hydroxyle tventuellement 
protege par un groupe acttyle, benzoyle ou une fonction amino 
eventuellement protegte par un groupe acttyle, benzoyle ou 
10 eventuellement substitute par au moins un alkyle ayant de 1 a 12 

atomes de carbone. 

18. Composts selon Tune quelconque des revendications 11 a 17, 
caracterises en ce que le radical htteroaryie est un radical aryle 
interrompu par un ou plusieurs htteroatomes choisis parmi un atome 
d'azote, oxygene ou soufre, tel le radical pyridyle, furyle, thitnyle, 
isoxazolyle, oxadiazolyle, oxazolyle, benzimidazole, indolyle, 
benzofurane, eventuellement substitut par au moins un halogene, un 
alkyle ayant de 1 & 12 atomes de carbone, un alkoxy ayant de 1 a 7 
atomes de carbone, ou aralkoxy, ou aryloxy,, un radical aryle, une 
fonction nitro, un radical polytther, un radical aryle, un radical benzoyle, 
un groupement alkyl ester, un acide carboxylique, un hydroxyle 
eventuellement protegt par un groupe acetyle, benzoyle ou une 
fonction amino eventuellement protegee par un groupe acetyle, 
benzoyle ou eventuellement substitute par au moins un alkyle ayant de 
1 a 12 atomes de carbone. 

19. Composes selon Tune quelconque des revendications 11 a 18, 
caracterises en ce que le radical htterocyclique est un 

30 htterocycloalkyle qui designe un cycloalkyle comprenant un ou 

plusieurs heteroatomes, selectionnes parmi les atomes d'azote, 
oxygtne et souffre, tels que le radical morpholino, piperidino, 
piperazino, 2-oxo-piptridin-1-yle et 2-oxo-pyrrolidin-1-yle, substitues 
eventuellement par au moins un alkyle ayant de 1 a 12 atomes de 

35 carbone, un alkoxy ayant de 1 a 7 atomes de carbone, un aralkoxy, ou 

un aryloxy, un radical aryle, une fonction nitro, un radical polyether, un 
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radical aryle, un radical benzoyle, un groupement alkyl ester, un acide 
carboxylique, un hydroxyle eventuellement proteg6 par un groupe 
acetyle, benzoyle ou une fonetion amino 6ventuellement protegee par 
un groupe acetyle, benzoyle ou 6ventuellement substitute par au moins 
5 un alkyle ayant de 1 a 12 atomes de carbone. 



20. Composes selon Tune des revendications 113 19 choisis parmi : 
- 1 -(3-Bromo-pheny l)-1 -methy l-3-nap hthalen-2-y l-uree, 

- 1-(3-Bromo-phtnyl)-1-m6thyl-3-(3-phenyl-propyl)-uree, 
10 - 1-(3-Bromo-ph6nyl)-3-(4-m^thoxy-ph6nyl)-1-propyl-ur§e, 

- 1-(3-Bromo-ph6nyl)-1-methyl-3-(4-nn6thyl-phenyl)-ur6e, 

- 1-(3-Bromo-ph§nyl)-3-(2,4-dim6thyt-ph6nyl)-1 -ethyl-ur6e, 

- 1-(3-Bromo-phenyl)-1-methyl-3-(4-ph6noxy-phenyl)-ur6e, 

- 1-(3-Bromo-phenyl)-3-butyM-methyl-ur6e, 
15 - 1-(3-Bromo-phenyl)-3-heptyl-1-methyl-ur6e, 

ainsi que leurs sels. 



21. ProcedS de preparation d'un compose de formule (1) tel que dfefini a 
20 Tune des revendications 1 a 10, & partir du compose de formule (2) 

correspondant tel que defini £ Tune des revendication 11 £ 20, 
caracterise qu'il met en oeuvre : 

- dans le cas ou R a =R b =H, une reaction d'6change halogene- 
m6tal a partir du derive halogene (2), suivie d'une addition de 

25 transmetallation avec un alkylboronate, ou 

- dans le cas ou R a et R b sont li§s entre eux pour former une 
chaine alkylene ayant de 2 a 4 atomes de carbone, 
Eventuellement substitute par un ou plusieurs groupes alkyles 
ayant de 1 ou 4 atomes de carbone, une reaction avec un 

30 derive R a RbB-BR a Rb, en presence d'un catalyseur au 

palladium. 



35 



22. Procede selon la revendication 21 , caracterist en ce que les groupes 
fonctionnels amines, alcools ou acides carboxyliques du compose de formule (2) 
sont proteges sous forme permanente ou temporaire. 
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23. Utilisation d'un compost de formule (1) 




3 dans laquelle : 

R represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant de 1 £ 12 
atomes de carbone, eventuellement interrompu par au moins un heteroatome choisi 
parmi : S, O et N, un radical cycloalkyle ayant de 3 £ 12 atomes de carbone, un 
radical heterocyclique, et 

10 represente un radical alkyle ayant de 1 3 12 atomes de carbone, 

eventuellement interrompu par au moins un heteroatome choisi parmi : S, O et N, 
un radical cycloalkyle ayant de 3 & 12 atomes de carbone, un radical heterocyclique, 
un radical aryle, un radical aralkyle, un radical h£t6roaryle, ou un radical 9- 
fluorenylmSthyle, 

15 et R a et R b sont tels que definis ci-dessous : 

- soit R a = R b = H, 

- soit R a et R b sont lies entre eux pour former une chaine alkylene de 2 a 4 atomes 
de carbone, eventuellement substitute par un ou plusieurs groupes alkyles ayant de 
1 a 4 atomes de carbone, 

20 pour la preparation du compose de formule (la) correspondant: 




avec R et R1 tels que definis ci-dessus et 
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R3 represente : i) un atome d'hydrog^ne, ou 

ii) un radical alkyle ayant de 1 a 7 atomes de carbone, 
eventuellement substitu6 par un radical alkyle ayant de 1 a 12 atomes de carbone, 
ou 

5 iii) un radical -(CH2)v-R4, 

v etant un entier egal d 1, 2 ou 3, et R4 qui represente un 
groupe aryle, aralkyle, heterocycle ou heteroaryle. 

24. Utilisation selon la revendication 23, caract6risee en ce que les groupes 
10 fonctionnels amines, alcools ou acides carboxyliques du compose de formule (1) 
sont proteges sous forme permanente ou temporaire. 
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Figure 1 
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